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Introducéo
Cerca de cem anos depois da descoberta original dos raios-X
por Roentgen, a medicina por imagem néo tem parado de se de-
senvolver em vérias frentes, que tém forcosamente de ser com-
plementares e ndo competitivas. Entre as novas tecnologias de
imagem, podem ser incluidas “imagem molecular”, “diffusion-
weighted MRI”, “MRI funcional” e*“MR spectroscopy”.
As técnicas de “imagem molecular” contemplam os principi-
os datomografia dptica (“optical imaging”) —um futuro potenci-
a cadavez maisiminente, principamente devido a sua caracte-
ristica fundamental de ndo ser invasiva (sem utilizagdo deradia-
¢80 ionizante); datomografia por emissdo de pdsitrons (PET); e
da tomografia por emissdo de féton dnico (SPECT). Tanto com
PET quanto com SPECT podem ser estudados quimica cerebral,
neurotransmissao (neurdnios pré e pds-singpticos), assm como
outras fungdes cerebrais, como por exemplo a utilizago de
glucose. Atuamente, os exames clinicos de PET e SPECT in-
corporados na rotina didria de muitos departamentos de medici-
na nuclear permitem obter:
 diagnodtico diferencia das deméncias, principa mente entre
doenca de Alzheimer, doencga de Pick e deménciacom mdilti-
plosinfartes (Figura 1), e também distinguir estas de estados
depressivos em doentes idosos,

» diagnddtico diferencia entre recidiva de tumores e necrose
pés-radiacéo ou pos-cirurgia;

» demonstracdo in vivo daseveridade dadegenerescénciadopa
minérgica caracteristica da doencga de Parkinson (Figura 2);

» confirmagdo de morte cerebral, principalmente em casos de
coma por intoxicagao com barbitdricos.

Para dém dessas aplicagdes clinicas, existem muitas outras
areas em investigacdo tanto clinica como bésica nas quais essas
duastécnicas deimagem sdo consideradas ferramentafundamen-
tal, particularmente investigagdes farmacol dgicas in vivo no ser
humano.

Conceitos metodoldgicos e algumas bases técnicas

O principio basico de PET e de SPECT € que ainstrumentagéo
utilizada € apenas receptora de informagdo. |sto quer dizer que,
para se obter as imagens, € necessario administrar aos pacientes
um radiofarmaco marcado, quer com um emissor de pdsitrons
para PET, quer com um emissor de féton simples no caso de
SPECT. A Tabela enuncia os radiofarmacos que estéo disponi-
veis para estudar funcgdes cerebrais na rotina clinica de alguns
departamentos de medicina nuclear.

Apesar da eficiéncia de deteccdo do sind radioativo ser muito
maior com PET do que com SPECT, seu uso fica limitado. Os
radioi sGtopos emissores de pdsitrons tém uma meia-vida radio-
ativa muito curta (da ordem dos minutos, e de no maximo cerca
de duas horas para o *¥F) e tém que ser produzidos num ciclotron,
cuja disponibilidade em gerd é reduzida a alguns centros de in-

Tabela — Radiofarmacos principais para uso clinico em neurologia e psiquiatria.

PET

Funcao a estudar Radiofarmaco

Volume sangtiineo

Fluxo sangiineo
Metabolismo da glucose
Utilizag&o do oxigénio
Marcadores tumorais
Sistema dopaminérgico
Sistema da benzodiazepina

SPECT

150- glébulos rubros,

150- 4gua; *°0- didxido de carbono; *C- butanol

18F- deoxiglucose (FDG)

150

18F- deoxiglucose (FDG); “C- metionina; **F- timidina (FLT)
pré-sinaptico: ®F- DOPA; pds-sinaptico: ®F- spiperona; *F- raclopride
18E- flumazenil

Funcéo a estudar

Destruicdo da barreira hematoencefalica
Volume sanguineo

Fluxo sanguineo/perfuséo

Marcadores tumorais

Sistema dopaminérgico

Sistema gabaérgico
Infec¢éo/abcessos

Radiofarmaco

9mTc- pertecnetato; *mTc- glucoheptonato; ¢’Ga- citrato de galio

9mTc- glébulos rubros; *™Tc- or *21- albumin

9mTc- HMPAO (Ceretec™); ®mTc- ECD (Neurolite™); 127Xe or *3Xe; *2I- anfetamina (IMP)
201T]; 9mTe- isonitrilos (sextaMIBI — Cardiolite™); **mTc- tetrofosmina (Myoview™); ®mTc- e
n- anticorpos monoclonais

pré-sinaptico: '%I- B-CIT; 23I- FP-CIT (DaTSCAN™); 123|- |PT; ®"Tc- TRODAT1
pés-sinaptico:*%I- benzamida (IBZM); *?%I- epidepride

123]- jomazenil

9mTc- e n- glébulos brancos e anticorpos anti-granulécito
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vestigago cientifica de grande poder econdmico. Nem mesmo
0 recente aumento de interesse no uso de PET em oncologia, que
levou ao desenvolvimento dessa tecnol ogia (principa mente com
investimento privado), permitiu um alargamento significativo das
aplicagdes clinicas. A maior parte dos centros de feico verda
deiramente clinica e que possuem ciclotron usam-no para produ-
zir F e marcar glicose. SPECT torna-se assm uma proposicao
mais econdmica e portanto com maior disponibilidade, mesmo
em hogpitaisdistritais. A melhoriade qudidade dascamarasgama,
particularmente no que diz respeito a resolucéo e a eficiéncia de
deteccdo (utilizando detectores maltiplos e colimadores de tipo
“fan-beam”), juntamente com o desenvolvimento de novos
radioférmacos, tem levado a um aumento crescente do interesse
pelatécnicade SPECT em neurologiae em psiquiatria.

Juntamente com tudo isto, a melhoria das técnicas de andlise,
com incorporagdo cada vez mais freqiiente de processos de
quantificagdo mais e mais precisos e corroborados por estudos
de empiricos, tem propiciado uma maior credibilidade na técni-
cade SPECT. Sfo disto exemplos claros aquantificacdo do fluxo
cerebrd regiona e o cdculo do potencia de ligacdo a recepto-
res. Finalmente, o desenvolvimento de técnicas de“fusfo deima-
gens’ de estrutura (CT scan e ressondncia magnética - RM) e
funcdo (PET e SPECT) cerebra tornam a leitura e a interprete
¢&o dos padrfes de patologia mais evidentes e credivels.

Aplicagdes clinicas

Hoje em dia, 0 impacto de novas tecnologias em medicina é
medido por fatores bem definidos que influenciam agerénciado
doente e de sua doenga, como, por exemplo: “razéo custo-bene-
ficio”, “deficiéncias dos critérios de diagndstico clinico”, “de-
senvolvimento de novas estratégiasterapéuticas’, “ adequadajus-
tificacdo perante tecnol ogias competitivas’ e morbilidade e efei-
tos indesgjaveis’. E, embora a utilizagdo de radiacdo ionizante
sgja um problema significativo a ultrapassar, € por demais evi-
dente que, nesta data, a informagdo funcional e especifica
fornecida (na prética clinica de rotind) com PET e, particular-
mente, com SPECT, é inultrapassavel nas situagdes clinicas a
seguir enunciadas. Assm, podemosafirmar que essastecnologias
devemn ser gplicadas nas seguintes situactes clinicas:
» diagnostico diferencid das deméncias, incluindo a depres-

S80 dos idosos;

» avaiacdo pré-cirdrgica de doentes com epilepsia focal;
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« avdiagdo daextensdo e gravidade dosinsultos vasculares (na
ausénciade RM de emergéncia com seqiiéncias de difusio e
perfusio) e no estabeecimento de par@metros progndsticos;

« confirmagdo de morte cerebral, particularmente em casos di-
ficeis, como por exemplo no coma da intoxicagdo por
barbituricos;

« avadiagdo das sequel as neuropsi qui étricas apds traumati smos
encefélicos;

» diagnostico diferencia entre doenga de Parkinson e tremor
benigno;

» diagnostico diferencial entre doenca de Parkinson e
parkinsonismo induzido por farmacos;

» diagnostico diferencia entre doenca de Alzheimer e demén-
ciapor corpos de Lewis (generdizados no cortex);

» diagnogticodiferencia entrerecorrénciatumoral intracerebral
e necrose poés-radiacdo ou poés-cirurgia;

 diagnostico diferencia entrelinfomado sistemanervoso cen-
tral (SNC) e granuloma por toxoplasma ou tuberculoso em
doentescom sindromedeimunodeficiénciaadquirida(SIDA).

AplicagBes na descober ta e avaliagio de novos far macos (far -
macologia clinica)

PET e SPECT podem definir com facilidade afarmacocinética
de novos férmacos e demonstrar suas caracterigticas e seu com-
portamento farmacodin@mico. Exemplos naliteraturaaestam es-
sas cagpacidades e demonstram que essas tecnologias precisam
ser mais exploradas. A esquizofrenia, a doenga de Parkinson e a
toxicodependéncia, especiamente & cocaina, sdo exemplos fla-
grantes. Avangos recentes da quimica e da biologia nucleares de-
senvolveram marcadores radioativos de receptores da serotonina,
acetilcoling, nicoting, opidides, GABA, NMDA e outros media
dores interneuronais do SNC que comegam a ser aplicados em
investigacdo pré-clinica em seres humanos.

Emboraa ressonénciamagnéticafunciond (fMRI) tenhaalgu-
mas vantagens sobre PET e SPECT, devido as suas caracterigti-
cas de melhor resolugdo espacia e, principalmente, temporal,
ndo-invasiva (sem uso de radiac8o ionizante), que permite multi-
plas sequéncias/estudos do mesmo individuo ha mesma sessdo,
0s modelos para quantificacdo de informacdo e a capacidade de
estudar uma gama muito maior de funcBes cerebrais, que inclu-
em principalmente a neurotransmissdo e 0s neurorreceptores,
s80 especificos da tomografia de emissdo (PET e SPECT).
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Figura 1 — Padrdes de anomalias da perfusdo cerebral nas deméncias

Fronto-temporal Alzheimer Multi-infartos

Figura 2 — Degenerescéncia dopaminérgica detectada in vivo com o radiotragador DaTSCAN™ num individuo com doenca de Parkinson em
comparacdo com individuos normais. No doente com Parkinson existe marcada reducdo da captagdo do radiofarmaco na parte posterior dos
ganglios da base (putamen) e mais intensa no hemisfério cerebral contra-lateral aos sintomas e sinais

Homem de 52 anos Homem de 79 anos Homem de 76 anos

=N

Voluntarios normais Doenca de Parkinson

S 62



